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THE RELATIONSHIP BETWEEN THE EXPRESSION OF TAM / CD68 WITH THE STATUS OF HER2 EXPRESSION IN 
INVASIVE BREAST CARCINOMA
ABSTRACT
Background: Breast cancer is the most prevalent cancer death in women in Indonesia. HER2 overexpression in breast cancer is a marker for poor 
prognosis. Tumor Associated Macrophage (TAM) plays a role in the growth, invasion and metastasis of tumors and closely associated with a poor 
prognosis. Objective of this study is to determine the relationship between the expression of TAM / CD68 with the status of HER2 expression in 
invasive breast carcinoma.
Methods : This is an analytic observational study with case control design. The total sample size is 50 paraffin blocks from patients who had been 
diagnosed with invasive carcinoma of no special type at the Dr. Kariadi Hospital Semarang in 2015–2016, which is then divided into 2 groups: HER2 
positive (+) and HER2 negative (-). The data collection will be the distribution and intensity of CD68 expression using immunohistochemistry Allred 
score in 5 high power field of each sample.
Results : The distribution of CD68 expression of HER2-positive group is more than HER2-negative group on score of 3, 4 and 5, with a significant 
difference (p = 0.001). The intensity of the expression of CD68, HER2-positive group had a number of cells with strong intensity significantly more 
than HER2-negative group (p = 0.005).
Conclusion : The distribution and intensity of TAM/CD68 expression in HER2-positive invasive breast carcinoma is more wide and 
strongsignificantly than those in invasive breast carcinoma HER2 negative.
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ABSTRAK
Latar belakang: Kanker payudara merupakan kanker terbanyak pada wanita yang menyebabkan kematian di Indonesia. Ekspresi 
HER2 yang over expressed pada kanker payudara merupakan penanda prognosis yang buruk. Tumor Associated Macrophage (TAM) 
berperan dalam pertumbuhan, invasi dan metastasis tumor dan berkaitan erat dengan prognosis yang buruk. Penelitian ini bertujuan 
mengetahui hubungan antara ekspresi TAM/CD68 dengan status ekspresi HER2 pada karsinoma payudara invasif.
Metode : Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan desain case control, dengan jumlah sampel total 50 blok 
paraffin dari pasien yang telah didiagnosis invasive carcinoma of no special type di RSUP Dr. Kariadi Semarang pada tahun 2015–2016, 
yang kemudian dibagi menjadi 2 kelompok : HER2 positif (+) dan HER2 negatif (-). Data yang diambil adalah distribusi dan intensitas 
ekspresi CD68 menggunakan Allred immunohistochemistry score pada 5 lapangan pandang besar pada masing-masing sampel.
Hasil : Jumlah distribusi ekspresi CD68 kelompok HER2 positif lebih banyak daripada kelompok HER2 negatif pada skor 3, 4 dan 5, 
dengan perbedaan yang bermakna (p = 0,001). Untuk intensitas ekspresi CD68, kelompok HER2 positif memiliki jumlah sel dengan 
intensitas kuat lebih banyak secara bermakna dibandingkan kelompok HER2 negatif (p = 0,005).
Simpulan : Karsinoma payudara invasif HER2 positif memiliki distribusi dan intensitas ekspresi TAM/CD68 yang lebih banyak dan 
lebih kuat secara bermakna dibanding kelompok karsinoma payudara invasif HER2 negatif.
Kata Kunci : Tumor Associated Macrophage (TAM), CD68, HER2, Kanker Payudara Invasif
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pertumbuhan, invasi dan metastasis tumor. 
Infiltrasi TAM yang tinggi dalam jaringan tumor 
8,9berkaitan erat dengan prognosis yang buruk.  
TAM dapat memproduksi berbagai sitokin, 
kemokin serta growth factor epithelial maupun 
endothelial, yang berperan penting dalam 
pertumbuhan tumor dan metastasis. Beberapa studi 
telah dilakukan di luar negeri yang menyebutkan 
bahwa tingginya ekspresi TAM berhubungan erat 
dengan prognosis yang buruk pada beberapa 
kanker, termasuk kanker payudara, khususnya 
2,10dengan status ER PR negatif dan HER2 positif.  
Namun, hingga saat ini belum banyak penelitian 
tentang TAM pada pasien-pasien kanker payudara 
di Indonesia.
METODE PENELITIAN
Penel i t ian  ini  merupakan penel i t ian  
observasional analitik dengan desain case control 
untuk menilai hubungan antara ekspresi TAM 
dengan status HER2 pada pasien kanker payudara 
invasif di RSUP Dr. Kariadi Semarang, Indonesia. 
Sampel dari penelitian ini adalah sampel blok 
paraffin dari pasien kanker payudara invasif yang 
telah didagnosis sebagai invasive carcinoma of no 
special type di RSUP Dr. Kariadi Semarang dan 
dilakukan pemeriksaan immunohistokimia HER2 
pada tahun 2015–2016 yang diambil secara 
consecutive sampling dengan jumlah sampel total 
50 blok paraffin. Sampel kemudian dibagi menjadi 
2 kelompok, yaitu kelompok HER2 positif (+) dan 
kelompok HER2 negatif (-), dengan jumlah sampel 
masing-masing kelompok adalah 25 blok paraffin.
Sediaan histopatologi dengan pengecatan 
hematocillin – eosin diperiksa ulang gambaran 
histopatologinya dengan menggunakan Elston-Ellis 
modification of Scarf- Bloom- Richardson grading system 
pada semua sampel. Seluruh sampel yang telah 
terkumpul kemudian dilakukan pengecatan 
immunohistokimia CD68 yang merupakan marker 
tumor associated macrophage (TAM). Data yang 
diambil dari penelitian ini adalah ekspresi HER2 
dan CD68 masing-masing kelompok dengan 
menggunakan Allred immunohistochemistry score 
yang mengukur distribusi proporsi sel yang 
terekspresi positif dengan nilai : skor 0 = tidak 
terekspresi, skor 1 = ≤ 1 / 100 sel terekspresi, skor 2 = 
≤ 1 / 10 sel tereskpresi, skor 3 = ≤ 1 / 3 sel terekspresi, 
skor 4 = ≤ 2 / 3 sel terekspresi, skor 5 = > 2 / 3 sel 
PENDAHULUAN
Kanker payudara saat ini menjadi fokus 
perhatian kesehatan global karena menjadi 
1penyebab kematian terbanyak pada wanita.  Sekitar 
1,7 juta kasus baru terdiagnosis di tahun 2012, 
dengan sekitar 794,000 wanita terdiagnosis kanker 
peyudara setiap tahunnya, yang merupakan 25% 
dari semua diagnosis kanker di dunia. Insidensi 
kanker payudara bervariasi antar negara dengan 
angka tertinggi dijumpai pada negara Amerika, 
Australia dan Eropa, disusul dengan Afrika serta 
2,3Asia.  Di Indonesia, kanker payudara menjadi 
kanker nomor satu terbanyak pada wanita yang 
menyebabkan kematian dengan angka 21,4% dari 
4total kematian karena kanker.  Kanker payudara 
diklasifikasikan secara klinis berdasarkan status 
ekspresi estrogen receptor (ER), Progesterone receptor 
(PR) dan Human epidermal growth factor-2 receptor 
5(HER-2).  Status ekspresi HER2 yang over expressed 
pada jaringan kanker payudara telah ditemukan 
sejak setengah abad lalu sebagai penanda prognosis 
yang buruk, dan hingga saat ini terhitung 15% dari 
6semua kasus kanker payudara.  Hingga saat ini, 
kasus kanker payudara sering terdiagnosis dan 
diterapi pada saat sudah stadium lanjut. Sekitar 
5–10% pasien dari seluruh kasus terdiagnosis 
kanker payudara yang telah bermetastasis. Angka 
relapse dan metastasis juga masih cukup tinggi. 
Sebanyak 30–50% pasien kanker payudara 
7mengalami relaps pasca operasi dan kemoterapi.  
Kemoterapi dan targetting therapy yang telah 
dikembangkan untuk kanker payudara bekerja 
pada sel-sel tumor yang sedang aktif membelah 
atau yang mengekspresikan protein reseptor 
tertentu, sehingga sel-sel tumor yang dalam status 
dormant ataupun yang tidak mengekspresikan 
protein reseptor tersebut diduga berperan dalam 
8,9kejadian relaps dan metastasis.
Sel-sel tumor pada kanker payudara, berada 
dalam lingkungan bersama dengan sel-sel radang, 
sel stroma, sel endotel, sitokin, kemokin dan 
sebagainya, disebut sebagai tumor micro-
environment. Banyak studi saat ini menunjukkan 
bahwa tumor microenvironment berperan penting 
dalam perkembangan tumor hingga relapsnya 
tumor. Pada jaringan tumor, terdapat infiltrasi sel-
sel makrofag, yang disebut sebagai tumor associated 
macrophages (TAM). TAM terhitung sekitar 10–65% 
dari seluruh sel-sel inflamasi yang berperan dalam 
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meliputi proporsi distribusi ekspresi CD68 dan 
intensitas ekspresi CD68 ditunjukkan pada tabel 1 
dan 2.
Distribusi ekspresi CD68 pada kelompok HER2 
positif terdapat pada skor 2 sampai dengan skor 5, 
terbanyak pada skor 3 dengan rentang distribusi 
ekspresi ≤ 1 / 3 sel setiap lapangan. Sedangkan pada 
kelompok HER2 negatif jumlah distribusi ekspresi 
CD68 terbanyak pada skor 2 dengan rentang 
distribusi ekspresi ≤1/10 sel.
Jumlah distribusi ekspresi CD68 kelompok 
HER2 positif lebih banyak daripada kelompok 
HER2 negatif pada skor 3, 4 dan 5, sedangkan pada 
skor 1 dan 2 ekspresi CD68 lebih banyak pada 
kelompok HER2 negatif daripada kelompok HER2 
positif. Berdasarkan uji Chi-Square didapatkan 
bahwa jumlah total sel yang terekspresi CD68 lebih 
banyak pada kelompok HER2 positif dibanding 
kelompok HER2 negatif, dengan perbedaan yang 
bermakna (p = 0,001).
Sedangkan untuk intensitas ekspresi CD68, 
kelompok HER2 positif terbanyak pada intensitas 
kuat dan kelompok HER2 negatif terbanyak dengan 
intensitas sedang. Berdasarkan uji Chi-Square 
didapatkan bahwa kelompok HER2 positif 
memiliki jumlah sel dengan intensitas kuat lebih 
banyak secara bermakna dibandingkan kelompok 
HER2 negatif (p = 0,005).
terekspresi; dan intensitas ekpresi sel dengan nilai : 
skor 1 = intensitas lemah, skor 2 = intensitas sedang 
dan skor 3 = intensitas kuat. Data diambil melalui 
pembacaan oleh 2 ahli patologi anatomi secara blind 
pada 5 lapangan pandang besar, pembesaran 400X 
obyektif, pada area dengan ekspresi antibodi yang 
terbanyak dan terkuat, tanpa nekrosis. Dengan 
sampel yang berjumlah 25 tiap kelompok dan 
dibaca pada 5 lapangan pandang besar, sehingga 
total akan didapatkan 125 dataekspresi TAM tiap 
kelompoknya.Analisis data untuk menguji 
hubungan antara. ekspresi TAM dan HER2 
menggunakan uji Chi-Square dengan tingkat 
kemaknaan p<0,05.
HASIL
Selama periode 01 Januari 2015 – 31 Desember 
2016, terdapat 50 kasus kanker payudara yang telah 
didiagnosis sebagai invasive carcinoma of no special 
type dan telah diperiksa status immunohistokimia 
HER2 di Laboratorium Patologi Anatomi RSUP 
Dr. Kariadi Semarang, Indonesia. Sampel tersebut 
dibagi menjadi 2 kelompok berdasarkan status 
HER2, yaitu 25 sampel pada kelompok HER2 (+) 
dan 25 sampel pada kelompok HER2 (-).
Hasil pemeriksaan immunohistokimia CD68 
yang merupakan marker tumor associated 
macrophage (TAM) pada masing-masing sampel 
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13,14dengan karsinogenesis.  Di antara populasi sel-
sel radang, makrofag memiliki peran yang sangat 
besar, 50% dari keseluruhan sel radang di sekitar 
tumor pada karsinoma payudara terdiri dari 
makrofag. Makrofag ini disebut sebagai Tumor 
8associated macrophage (TAM).  TAM berasal dari 
monosit darah perifer yang bermigrasi ke jaringan 
dengan perantaraan mediator kimia dan 
berdiferensiasi menjadi makrofag yang beredar, 
dan direkrut ke dalam tumor oleh berbagai 
kemokin dan faktor pertumbuhan dilepaskan oleh 
11,13,14sel-sel tumor, termasuk kanker payudara.
PEMBAHASAN
Inflamasi saat ini dianggap berperan dalam 
terjadinya kanker yang meliputi inisiasi, promosi, 
11,12angiogenesis, dan metastasis.  Aktivasi onkogen 
dapat menginduksi terbentuknya mediator-
mediator radang dan infiltrasi sel-sel radang. 
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa beberapa 
tipe sel radang dan fungsinya dapat berperan dalam 
memicu pertumbuhan maupun menghambat 
pertumbuhan tumor. Infiltrasi sel radang leukosit 
pada tumor telah lama diketahui berhubungan 
Gambar 1.  Gambaran skor distribusi ekspresi CD68 pada kanker payudara invasive. A = Skor 1 (≤1/100 sel), 
B = Skor 2 (≤1/10 sel), C = Skor 3 (≤1/3 sel), D = Skor 4 (≤2/3 sel), E = Skor 5 (>2/3 sel)
Gambar 2.  Gambaran skor intensitas ekspresi CD68 pada kanker payudara invasive. A = sel-sel yang 
terekspresi sebagian besar menunjukkan intensitas kuat, B = sel-sel yang terekspresi sebagian besar 
menunjukkan intensitas sedang.
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makrofag TAM dengan status reseptor progesteron 
negatif, HER2 positif dan kanker payudara dengan 
10,15basal phenotype.
SIMPULAN 
Karsinoma payudara invasif HER2 positif 
memiliki distribusi dan intensitas ekspresi 
TAM/CD68yang lebih banyak dan lebih kuat 
secara bermakna dibanding kelompok karsinoma 
payudara invasif HER2 negatif, sehingga memiliki 
prognosis yang lebih buruk.
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